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(54) NOUVELLES TETRAHYDROPYRIDINES, PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT. 

(§7) La presente invention concerne des composes de for- paration et les compositions pharmaceutiques les conte- 
mule(l): nant. 




dans laquelle 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou 
un groupe CF 3 ; 

R 2 et R 3 representent independamment un atome d'hy- 
drogene ou un groupe methyle; 

n estO ou 1; 

* representent les positions de rattachement; 
X represente un atome de soufre ou d'oxygene; 
R 4 et R 5 representent independamment un atome d'hy- 
drogene ou un groupe (C r 
C 6 ) alkyle; 

ainsi que ses sels ou solvates, un procede pour leur pre- 



2803593 



La presente invention concerne de nouvelles tetrahydropyridines, un proced^ pour 
leur preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

WO92/0783 1 decrit des tetrahydropyridines substituees par un groupe benzofuran-6- 
5 yl-alkyle portant une triple liaison dans la chatne alkylique, ayant activite 

dopaminergique. 

II a ete maintenant trouve que certaines tetrahydropyridines, substituees par un radical 
benzofliran-alkyle ou benzothiophen-alkyle, possedent une puissante activite vis-a-vis de 
la modulation du TNF-alpha (de 1' anglais Tumour Necrosis Factor). 
10 Le TNF-alpha est une cytokine qui a recemment suscite de l'interet en tant que 

mediateur de Hmmunite, de V inflammation, de la proliferation cellulaire, de la fibrose 
etc. Ce mediateur est tres eleve dans le tissu synovial inflamm6 et exerce un role 
important dans la pathogenese de P autoimmunity (Annu. Rep. Med. Chem., 1997, 
32:241-250). 

15 Ainsi, la presente invention concerne, selon un de ses aspects, des tetrahydropyridines 

de formule (I) : 




dans laquelle 

Rj represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe CF 3 ; 

20 R 2 et R 3 representent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 

methyle; 
n est 0 ou i; 

* represente les positions de rattachement; 

X represente un atome de soufre ou d'oxygene; 

25 R4 et R5 representent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe (C r 

C 6 ) alkyle; 
ainsi que Ieurs sels ou solvates. 

Dans la presente description, le terme n (Ci-C 6 )alkyle" designe un radical monovalent 
d'un hydrocarbure en Ci-C 6 sature a chame droite ou ramifiee. 
30 Dans la presente description, le terme "halogene" designe un atome choisi parmi le 

chlore, le brome, le iode et le fluor. 

Des composes preferes sont ceux ou n est zero. 
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D'autres composes prefers sont ceux ou Rj est dans la position 3 du benzene. 

D'autres composes preferes sont ceux ou Ri est un groupe CF3. 

D'autres composes prefer6s sont ceux ou R 2 et R 3 sont chacun un atome d'hydrogene. 

D'autres composes preferes sont ceux ou R4 et R 5 sont chacun un groupe methyle. 
5 Les sels des composes de formule (I) selon la present e invention comprennent aussi 

bien les sels d'addition avec des acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, l'hydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le citrate, le maleate, le tartrate, le flimarate, le gluconate, le 
methanesulfonate, le 2-naphtaIenesulfonate, etc., que les sels d'addition qui permettent 
10 une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que le 

picrate, l'oxalate ou les sels d'addition avec des acides optiquement actifs, par exemple 
les acides camphosulfoniques et les acides mandeliques ou mandeliques substitues. 

Les stereoisomers optiquement purs, ainsi que les melanges d'isomeres des composes 
de formule (I), dus au carbone asymetrique, lorsque Tun de R 2 et R 3 est un methyle et 
15 1'autre un hydrogene, dans une proportion quelconque, font partie de la pr6sente 

invention. 

Les composes de formule (I) peuvent etre synthetises par un procede qui pr6voit 
(a) de faire reagir le compos6 de formule (II) : 




20 

dans laquelle est defini comme precedemment, avec un derive fonctionnel de 
Tacide de formule (III) : 




25 



dans laquelle R2, R3 ? R4 et R5,n et X sont tels que definis ci-dessus, 
(b) de reduire le groupe carbonyle du compose de formule (IV) : 
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K1 (IV) 
(c) de deshydrater le piperidinol intermediate de formule (V) : 




(d) d'isoler le compose de formule (I) ainsi obtenu et, eventuellement, le transformer en 
Tun de ses sels ou solvates. 

Comme derive fonctionnel approprte de Tacide de formule (III), on peut utiliser Pacide 
libre, eventuellement active (par exemple avec le BOP = tri(dimethylamino)benzotriazol- 
1-yloxyphosphonium hexafluorophosphate), un anhydride, un anhydride mixte, un ester 
actif ou un halogenure d'acide, le bromure de preference. Parmi les esters actifs, Tester de 
p-nitrophenyle est particulierement prefere, mais les esters de methoxyphenyle, de trityle, 
de benzhydryle et similaires sont egalement convenables. 

La reaction de Tetape (a) peut etre convenablement conduite dans un solvant 
organique a une temperature comprise entre -10°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

II peut etre preferable de realiser la reaction a froid lorsqu'elle est exothermique, 
comme dans le cas ou on utilise le chlorure en tant que derive fonctionnel de 1'acide de 
formule (III). 

Comme solvant de reaction, on utilise de preference un solvant halogene tel que le 
chlorure de methylene, le dichloroethane, le 1,1,1-trichloroethane, le chloroforme et 
similaires, mais aussi d'autres solvants organiques compatibles avec les reactifs employes, 
par exemple le dioxane, le tetrahydrofurane ou un hydrocarbure tel que Thexane, peuvent 
etre Egalement employes. 

La reaction peut etre convenablement conduite en presence d'un accepteur de 
protons, par exemple d'un carbonate alcalin ou d'une amine tertiaire telle que la 
triethylamine. 

La reduction de Tetape (b) peut etre convenablement realisee par des agents de 
reduction appropries tels que les complexes du borane, par exemple le dimethylsulflire de 
borane ([CH^fcS-BHi), les hydrures d'aluminium ou un hydrure complexe de lithium et 
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d'aluminium dans un solvant organique inerte a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel, selon les techniques usuelles. 

Par "solvant organique inerte" on entend un solvant qui n'interfere pas avec la 
reaction. De tels solvants sont par exemple les ethers, tel que Tether diethylique, le 
5 tetrahydrofurane (THF), le dioxane ou le 1,2-dimethoxyethane. 

Selon un mode operationnel preferentiel, on opere avec le dimethylsulfure de borane 
utilise en exces par rapport au compost (II) de depart, a la temperature de reflux 
eventuellement sous atmosphere inerte. La reduction est normalement terminee apres 
quelques heures. 

10 La deshydratation de l'etape (c) est aisement conduite par exemple en utilisant un 

melange acide acetique/acide sulfiirique, a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant utilise ou bien en utilisant 
P acide paratoluensulfonique dans un solvant organique, tel que par exemple le benzene, 
le toluene, le chlorobenzene. 

15 Le compose voulu est isole selon les techniques conventionnelles sous forme de base 

libre ou d'un de ses sels. La base libre peut etre transformee dans un de ses sels par 
simple salification dans un solvant organique tel qu'un alcool, de preference I'ethanol ou 
Tisopropanol, un ether comme le 1,2-dimethoxyethane, I'acetate d'ethyle, l'acetone ou un 
hydrocarbure comme Thexane. 

20 Les composes de depart de formule (II) et (III) sont connus ou bien ils peuvent etre 

prepares de fa?on analogue aux composes connus. 

Les composes de Tinvention possedent des proprietes interessantes vis-a-vis de 
['inhibition du TNF-a. 

Ces proprietes ont ete mises en evidence a l'aide d'un test visant a mesurer TefFet de 

25 molecules sur la synthese du TNF-a induite chez la souris Balb/c par du 

lipopolysaccharide (LPS) d'Escherichia Coli (055 :B5, Sigma, St Louis, Mo). 

Les produits a tester sont administres par voie orale a des groupes de 5 souris Balb/c 
femelles (Charles River, France) agees de 7 a 8 semaines, Une heure apres, le LPS est 
administre par voie intraveineuse (10|ag/souris). Le sang de chaque animal est preleve 

30 1,5 heure apres l'administration du LPS. Les echantillons sont centrifuges, le plasma est 

recupere et congele a -80°C. Le TNF-a est mesure a l'aide de kits commerciaux (R et D, 
Abingdon, UK). 

Dans ce test, des composes representatifs de I'invention se sont montres tres actifs, en 
inhibant la synthese du TNF-a meme a doses tres faibles. 
35 Grace a cette activite et a leur faible toxicite, les composes de formule (I) et ses sels 

ou solvates peuvent bien etre utilises dans le traitement des maladies liees a des troubles 
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immunitaires et inflammatoires. Notamment Ies composes de formule (I) peuvent etre 
utilises pour traiter Tatherosclerose, Ies maladies autoimmunes, les maladies qui 
entrainent la demyelinisation des neurones (telles que la sclerose en plaques), I'asthme, 
Tarthrite rhumatoide, les maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonaire, la 
5 fibrose cystique, la glumerulonephrite, la spondylite rhumatoide, Tosteoarthrite, la goutte, 

la resorption osseuse et cartilagineuse, Tosteoporose, la maladie de Paget, le myelome 
multiple, Tuveoretinite, les chocs septiques, la septicemic, les chocs endotoxiniques, la 
reaction du greffon contre Thote, le rejet des greffes, le syndrome de detresse respiratoire 
de I'adulte, la silicose, Tasbestose, la sarcoidose pulmonaire, la maladie de Crohn, la 

10 colite ulcerative, la sclerose laterale amyotrophique, la maladie d' Alzheimer, la maladie 

de Parkinson, le lupus erythemateux dissemine, les chocs hemodynamiques, les 
pathologies ischemiques (infarctus myocardique, ischemie myocardique, vasospasme 
coronarien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque, attaque cardiaque), les atteintes 
post ischemiques de reperfiision, la malaria, les infections mycobacteriennes, la 

15 meningite, la lepre, les infections virales (HTV, cytomegalovirus, virus de Therpes), les 

infections opportunistes liees au Sida, la tuberculose, le psoriasis, la dermatose atopique 
et de contact, le diabete, la cachexie, le cancer, les dommages lies aux radiations. 

Les composes de formule (I) et leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptables 
sont administre par voie orale ou parenterale, de preference par voie orale. 

20 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention par voie orale, le 

principe actif peut etre administre sous formes unitaires d'administration, en melange 
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains pour le 
traitement des affections susmentionnees. Les formes unitaires d'administration 
appropriees comprennent par exemple les comprimes eventuellement secables, les 

25 gelules, les poudres, les granules et Ies solutions ou suspensions orales. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
Tingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, l'amidon, 
le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore les 

30 traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une 

fafon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant Tingredient actif avec un diluant 
et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir Tingredient actif 

35 conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
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propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent dormant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir Tingredient actif 
en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de 
5 mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou 

des correcteurs du gout. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la presente invention, le principe actif 
10 peut etre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines, leurs ethers 

ou leurs esters. 

La quantite de principe actif a administrer depend comme toujours du degre 
d'avancement de la maladie ainsi que de Tage et du poids du patient. Neanmoins, les 
doses unitaires comprennent generalement de 0,001 a 100 mg, mieux de 0,01 a 50 mg, 

15 de preference de 0,1 a 20 mg de principe actif, avantageusement de 0,5 a 10 mg. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne une association 
comprenant un compose de formule (I) ou Tun de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables, et au moins un compose choisi parmi les agents 
immunosuppresseurs, tel que Tinterferon beta- lb; l'hormone adrenocorticotrope; les 

20 glucocorticoids tels que la prednisone ou la methylprednisolone; les inhibiteurs de 

l'interleukine-1, le methatrexate. 

Plus particulierement, ^invention concerne une association comprenant un compost 
de formule (I), ou Tun de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables et au 
moins un compose choisi parmi le roquinimex (l,2-dihydro-4-hydroxy-N,l-dimethyl-2- 

25 oxo-3 -quinolinecarboxanilide), le myloran (produit de chez Autoimmune contenant de la 

myeline bovine), I'antegren (anticorps humain monoclonal de chez Elan/Athena 
Neurosciences) Interferon P-lb recombinant. 

D'autres associations possibles sont celles constitutes par un compose de formule (I) 
ou Tun de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables et un bloqueur des 

30 canaux potassiques, tel que par exemple la fampridine (4-aminopyridine). 

Selon un autre de ses aspects, invention concerne une methode de traitement des 
maladies liees a des troubles immunitaires et inflammatoires, notamment Tatherosclerose, 
les maladies autoimmunes, les maladies qui entrainent la demyelinisation des neurones 
(telles que la sclerose en plaques), I'asthme, I'arthrite rhumatoide, les maladies 

35 fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonaire, la fibrose cystique, la glumerulonephrite, 

la spondylite rhumatoide, Tosteoarthrite, la goutte, la resorbtion osseuse et 
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cartilagineuse, l'osteoporose, la maladie de Paget, le myelome multiple, l'uveoretinite, les 
chocs septiques, la septicemic, les chocs endotoxiniques, la reaction du greffon centre 
l'hote, Ie rejet des greffes, le syndrome de detresse respiratoire de l'adulte, la silicose, 
l'asbestose, la sarcoidose pulmonaire, la maladie de Crohn, la colite ulcerative, la sclerose 
laterale amyotrophique, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, le lupus 
erythemateux dissemine, les chocs hemodynamiques, les pathologies ischemiques 
(infarctus myocardique, ischemie myocardique, vasospasme coronarien, angine de 
poitrine, insuffisance cardiaque, l'attaque cardiaque), les atteintes post ischemiques de 
reperfusion, la malaria, les infections mycobacteriennes, la meningite, la Iepre, les 
infections virales (HIV, cytomegalovirus, virus de I'herpes), les infections opportunistes 
liees au Sida, la tuberculose, le psoriasis, la dermatose atopique et de contact, le diabete, 
la cachexie, le cancer, les dornmages lies aux radiations, comprenant l'administration d'un 
compose de formule (I) ou de Tun de ses sels ou solvates pharmaceutiquement 
acceptable, seul ou en association avec d'autres principes actifs. 

Les exemples qui suivent illustrent Tinvention. 
EXEMPLE 1 

5-(2-(4-(3-TrinuoromethyIphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yI)ethyI) 
benzothiophene et son oxalate. 

la) 5-(2-(4-Hydroxy-4-(3-trifluoromethylphenyl)piperidino)ethyl)benzothiophene 

On agite a la temperature ambiante pendant 3 heures un melange de 1,47 g (0,006 mole) 
de 4«hydroxy-4-(3-trifluoromethylphenyl)piperidine, 30 ml de chlorure de methylene 
2,25 ml (0,0162 mole) de triethylamine, 1,15 g (0,006 mole) d'acide benzothiophen-5- 
ylacetique (prepare selon la methode decrite dans J. Med. Chem. 1997, 40(7): 1049-72) 
et 2,7 g (0,006 mole) de BOP. On ajoute au melange de l'acetate d'ethyle on lave avec 
Pacide chlorhydrique IN, ensuite avec de Teau, avec une solution de NaHC0 3 et encore 
avec de Teau. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on 
evapore le solvant. On chauffe au reflux pendant 5 heures le produit brut ainsi obtenu, 
dissout dans 20 ml de THF anhydre et on y ajoute 1,1 ml d'une solution de BH 3 Me 2 S et 
15 ml de THF anhydre. On refroidit jusqu'a 0°C et on y ajoute goutte a goutte 20 ml de 
methanol. On chauffe pendant 30 minutes au reflux, on evapore le methanol et on 
reprend le residu dans un melange NH^OH/acetate d'ethyle^l/l. On seche la phase 
organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant. On purifie le brut 
de reaction par chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant par de l'acetate 
d'ethyle. On obtient 0,9 g du produit du titre. 

lb/ 5-(2-(4-(3-Trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yl)ahyl) 
benzothiophene et son oxalate. 
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On chauffe 0,8 g (0,0042 mole) d'acide paratoluensulfonique et 45 ml de chlorobenzene 
et on distille 25 ml de solvant. On prepare un appareil Markusson en atmosphere d'azote 
et on ajoute au melange, apres refroidissement, 0,9 g (0,0022 mole) du produit de l'etape 
precedente dissout dans 25 ml de chlorobenzene. On chauffe au reflux pendant 2 heures 
5 et on verse dans une solution saturee en NaHC0 3 . On separe les deux phases, on seche la 

phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant. On obtient le 
compose du titre (base) et on prepare son sel oxalate a l'aide d'une solution d'isopropanol 
sature en acide oxalique. 
P.F. (oxalate) 195-197X. 
10 EXEMPLE 2 

5-(2-(4-(3-TrifluoromethyIphenyI)-l,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yI)ethyl)benz 
et son oxalate. 

2a/ Acide benzofuran-5-yIacetique 

On melange 5 g (0,033 mole) d'acide p-hydroxyphenylacetique dans 30 ml de DMSO et 

15 on y ajoute 5,7 ml d'une solution aqueuse de NaOH a 50%. Apres 10 minutes a la 

temperature ambiante on y ajoute 5,16 ml (0,033 mole) de bromoacetaldehyde 
dimethylacetale et on chauffe a 110 °C pendant 4 heures. On verse dans de Pacide 
chlorhydrique IN et on extrait avec du diethyl ether, on seche la phase organique sur du 
sulfate de sodium, on filtre et on Evapore le solvant. On melange 7,85 g (0,029 mole) du 

20 produit ainsi obtenu dans 50 ml d'ethanol absolu et on y ajoute 1,5 mmole d'acide p- 

toluensulfonique. On chauffe au reflux pendant 3 heures. On evapore l'ethanol on 
reprend avec une solution de NaHC0 3 a 5% jusqu'a pH neutre, on seche la phase 
organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant. On chauffe au 
reflux 6,57 g d'acide polyphosphorique avec 40 ml de benzene et apres 15 minutes on y 

25 ajoute 7,06 g du produit obtenu ci-dessus, dissout dans 4 ml de benzene et chauffe au 

reflux pendant une heure. On elimine le benzene, on lave a I'eau, avec une solution 
saturee en NaHC0 3 et avec une solution saline. On obtient le produit du titre qui est 
purifie par flash-chromatographie en eluant par un melange hexane/acetate d'ethyle=9/l. 
On obtient ainsi 0.93 g du produit du titre. 

30 2b/ 5-(2-(4-(3-TrifluoromahyIphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yI)ethyl) 

benzofurane et son oxalate. 

En operant comme decrit dans Pexemple la/ et lb/ mais en utilisant le produit de l'etape 
2a/ au lieu de Pacide benzothiophen-5-ylacetique, on obtient le compose du titre, 
P.F. (oxalate) 189-191°C. 



35 
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EXEMPLE 3 

6-(2-(4-(3-Trifluorom&hylphen^ 
et son oxalate. 

3a/ Acide benzofuran-6-yIacetique 

En operant comme decrit dans l'exemple 2a/ mais en utilisant Tacide m- 
hydroxyphenylacetique au lieu de Tacide /?-hydroxyphenyIacetique on obtient le 
compose du titre. 

3b/ 6-(2-(4-(3-Trifluoromet^ 
benzofurane et son oxalate. 

En operant comme decrit dans l'exemple la/ et lb/ mais en utilisant le produit de Tetape 
3a/ au lieu de l'acide benzothiophen-5-yIac&ique, on obtient le compost du titre. 
PR (oxalate) 179-1 8 1°C. 
EXEMPLE 4 

2,3-DimethyI-5-(2-(4-(3-trinuoromethylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyrid-l- 

yl)ethyl)benzofurane et son oxalate. 

4a/ Acide (2,3-dimethylbenzofuran-5-yl)acetique 

.On melange 5 g d'acide /?-hydroxyphenylacetique (0,033 mole) dans 100 ml d'ethanol 
absolu et on y ajoute 1,6 mmole d'acide p-toluensulfonique. On chauffe au reflux 
pendant 3 heures. On evapore Tethanol on reprend avec de Tether ethylique et on lave 
avec une solution de NaHC0 3 a 5% jusqu'a pH neutre, on seche la phase organique sur 
du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant. On chauffe au reflux 6 g (0,033 
mole) du produit ainsi obtenu dans 150 ml d'acetone anhydre. On y ajoute 4,45 g (0,033 
mole) de bromure de crotyle, 9,33 g de carbonate de potassium et 480 mg dModure de 
sodium et on chauffe au reflux pendant 12 heures. On filtre le carbonate de potassium, 
on evapore T acetone on reprend avec de Tether ethylique et on lave a Teau. On 6vapore 
le solvant et on chauffe le produit a 220°C sans solvant pendant 30 minutes. On dissout 
500 mg du produit ainsi obtenu dans 20 ml de chlorure de methylene et on y ajoute 0,548 
g d'iode et 0,124 microl de SnC14. On agite pendant 3 heures, on verse dans un melange 
eau/glace et on neutralise avec une solution de NaOH 0,5 N. On lave la phase organique 
avec une solution aqueuse de bisulfite de sodium a 5% et ensuite avec de Teau. On 
chauffe au reflux pendant 24 heures 0,37 g du produit ainsi obtenu avec 150 ml de 
methanol et 0,43 g de NaOH. On evapore le solvant, on ajoute de Tacide chlorhydrique 
IN jusqu'a pH acide et on extrait a T acetate d'ethyle. On obtient le produit du titre qui 
est purifie par flash-chromatographie en eluant par un melange acetate 
d'ethy!e/hexane=7/3. 
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4b/2,3-Dimethyl-5-(2-(4-(3-trifluoro^ 
yl)ethyI)benzofurane et son oxalate. 

En operant comme decrit dans Texemple la/ et lb/ mais en utilisant le produit de Tetape 
4a/ au lieu de Pacide benzothiophen-5-yIacetique, on obtient le compose du titre. 
5 P.F. (oxalate) 206-208°C. 

EXEMPLE 5 

2- Methyl-5-(2-(4-(3-trinuorom6thylphenyI)-l 1 2,3,6-tetrahydropyrid-l- 
yl)ethyl)benzofurane et son oxalate. 

5a/ Acide (2-methy1benzofuran-5-yl)acetique 

10 En operant comme decrit dans Texemple 4a/ mais en utilisant le bromure d'allyle au lieu 

du bromure de crotyle, on obtient le compose du titre. 
5b/ 2-M&hyI-5-(2-(4-(3-trffluorome^ 
yl)ethyl)benzofurane et son oxalate. 

En operant comme decrit dans Texemple la/ et lb/ mais en utilisant le produit de Tetape 
15 5a/ au lieu de Tacide benzothiophen-5-ylacetique, on obtient le compost du titre. 

P.F. (oxalate) 161-163°C. 
EXEMPLE 6 

3- M&hyl-5-(2-(4-(3-trifluoromethylphenyO 
benzofurane et son oxalate. 

20 6a/ Acide (3-methylbenzofuran-5-yI)acetique 

On chauffe au reflux pendant 5 heures 5 g (0,027 mole) de />-hydroxypheny!ac6tate 
d'ethyle, 120 ml d'acetone, 7,8 g de K 2 C0 3 , 400 mg d'iodure de sodium et 2,19 ml de 
chloroacetone. On filtre le K 2 C0 3 , on evaporele solvant on reprend a Tether ethylique et 
on lave a Teau. On melange 3,64 g du produit obtenu dans 25 ml de 2,2- 

25 dirnethoxypropane et on y ajoute 0,4 mmole d'acide p-toluensulfonique. On chauffe au 

reflux pendant 3 heures. On y ajoute de T acetate d'ethyle, on lave avec une solution de 
bicarbonate de sodium a 5% et ensuite avec une solution saline. On chauffe au reflux 4,2 
g d'acide polyfosforique avec 24 ml de benzene et apres 15 minutes on y ajoute 3,66 g 
du produit obtenu ci-dessus, dissout dans 4 ml de benzene et chauffe au reflux pendant 

30 une heure. On elimine le benzene, on lave a Teau, avec une solution saturee en NaHC0 3 

et ensuite avec une solution saline. On purifie le produit par flash-chromatographie en 
eluant par un melange hexane/ac&ate d'ethyle=9/l. On melange le produit ainsi obtenu a 
une solution de 0,22 g de KOH en 5,5 ml de methanol et on chauffe a 80 °C pendant 2 
heures. On evapore le solvant et on reprend le residu dans une solution d'acide 

35 chlorhydrique IN et on extrait au chlorure de methylene. On separe les deux phases, on 
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seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant. On 

obtient le compose du titre. 

6b/ 3-M&hyl-5-(2-(4-(3-trifluo^ 

benzofurane et son oxalate. 

En operant comme decrit dans l'exemple la/ et lb/ mais en utilisant le produit de l'etape 
6a/ au lieu de Pacide benzothiophen-5-ylacetique, on obtient le compose du titre. 
P.F. (oxalate) 197-198X. 
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REVENDICATIONS 



10 



15 



20 



25 



1 . Compose de formule (I) : 




dans laquelle 

Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe CF 3 ; 

R 2 etR 3 representent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 

methyle; 
n est 0 ou 1; 

* represente les positions de rattachement; 

X represente un atome de soufre ou d'oxygene; 

R4 et R5 representent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci- 

C 6 ) alkyle; 
ainsi que leurs sels ou solvates 

2. Compose selon la revendication 1 dans lequel n est zero. 

3. Compose selon la revendication 1 dans lequel Ri est dans la position 3 du benzene. 

4. Compose selon la revendication 1 dans lequel R 2 et R 3 sont chacun un atome 
d'hydrogene. 

5. Compose selon la revendication 1 dans lequel Ri est un groupe CF 3 . 

6. Compose selon la revendication 1 dans lequel R4 et R 5 sont chacun un groupe 
methyle. 

7. Procede pour la preparation du compose de la revendication 1, caracterise en ce que 
(a) on fait reagir le compost de formule (II) : 




N-H 



(II) 



dans laquelle Rj est defini selon la revendication 1, avec un derive fonctionnel 
de I'acide de formule (III) : 
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R4 

(III) 

dans Iaquelle R 2 , R3, R4 et R 5? n et X sont tels que definis selon la 
revendication 1, 

(b) on reduit le groupe carbonyle du compose de formule (IV) : 




Rl (TV) 
(c) on deshydrate le piperidinol intermediaire de formule (V) : 




(V) 



(d) on isole le compost de formule (I) ainsi obtenu et, eventuellement, on le 
transforme en Tun de ses sels ou solvates. 

8. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compose de 
formule (I) selon la revendication 1 ou un de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle contient de 0,01 a 
50 mg de principe actif. 

10. Utilisation d'un compost de formule (I) selon la revendication 1 ou d'un de ses sels 
ou solvates pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments 
destines au traitement des maladies liees a des troubles immunitaires et 
inflammatoires, Tatherosclerose, les maladies autoimmunes, les maladies qui 
entrainent la demyelinisation des neurones, l'asthme, Tarthrite rhumatoide, les 
maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonale, la fibrose cystique, la 
glumerulonephrite, la spondylite rhumatoide, Tosteoarthrite, la goutte, la resorption 
osseuse et cartilagineuse, Tosteoporose, la maladie de Paget, le myelome multiple, 
Tuveoretinite, les chocs septiques, la septicemic, les chocs endotoxiniques, la 
reaction du greffon contre 1'hote, le rejet des greffes, le syndrome de detresse 
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respiratoire de Fadulte, la silicose, l'asbestose, la sarcoidose pulmonaire, la maladie 
de Crohn, la colite ulcerative, la sclerose laterale amyotrophique, la maladie 
d'AIzheimer, la maladie de Parkinson, le lupus erythemateux diss^mine, les chocs 
hemodynamiques, les pathologies ischemiques, les atteintes post ischerniques de 
5 reperfusion, la malaria, les infections mycobacteriennes, la meningite, la lepre, les 

infections virales, les infections opportunist es liees au Sida, la tuberculose, le 
psoriasis, la dermatose atopique et de contact, le diabete, la cachexie, le cancer, les 
dommages lies aux radiations. 
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